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DiagnostiaeiiGS Verfahran 

^itft e in Verfahren zur Sicherutvg oder zum 
1)16 "f^tSSL^llal^--. KranKbeitszustanden der 
5 AusScMuss von Rxsxl^ko n Verfahren aur " flberwachung 

P — OSit ;° nen ™ieT^d zl linden von ,i— 

des v ^^r^^-~^ «* ~ Auffinden von 

zur Behandlung Krank „eitszust:and auslSsen 

genannten Verfahren. 

Das vor^n von Lipiden/Eicosanoidan im menschlichen Korper 

"d ihre Bedeutung «r potentiell viele 

. h „. its vor uber 100 Jahren beschneben . Ihre 

— — — ^ :r -r; 

reine chemische Verbindungen xst bereits sext aem 

..... ^ «™ *» : 0 ruc r h :r n : 

derts immer detaillierter aufgeklart (1 15) ad 

der Li pide/Eicosanoide una ibre 
Wiring 1> Tierreicb (anon in Amphibien, Inserten und »l» 

™ 9 , A H „ pflanze „ 1st bekannt (16-19) • Wezterhxn 
25 organismen) und den pflanzen xiu 

walhsen die Erkenntnisse Ober die versehiedenen Lipid/Exco 
W achsen a „»„ licher subtypen zunehmend. Auch sind 

sanoidrezeptoren und rooglicher buoryp 

2 T die Gene und ihre chromosomalen Lokalisarzonen tar ex 
nlge Enzyme des Eicosanoidmerabolismus und der Eicosanozdre- 
30 zeptoren bekannt (20-2 6) - 

Der Nacnveis von Lipiden/Eicosanoiden erfolgt zur Mit^t- 
t els verscbiedenar physikalisch-cbemischer und ^unologr- 
scher Techniken (z.B. durch Gaschro.atographie, Hochdruck- 
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fltissigkeitschromatographxe (HPLO) , 

ile Radioimmunoassays (RIA) / Enzymi-unoassays (EIA) ) . 
S i M" unte^eiden sic* "^^.•^J^I 
weisempfindlichlceit und A uf trennxuaglichKeit versch.edener Lx 
"Lanoide wan.end des Messvorgangs sowie des maximal 
Probenducchsatzvolumens (27) . 

De r Hachweis bzw. die B.,ti-un, von Enzymen. di, , « der Syn- 
th „e bzw. *- «*« ™» td-Piden/Eicosanolden betexligt sznd 
Irfolgt -1st nach geleleztrophoretiscber ~» 

/ellularen Proline durch anscblienende »a« ^ttels 
P ezi f iscner AntiXOrper Oder aur intafcten ,eU CT 

t L oder anderweitig ..arlcierten Lipiden/Eicosanozden bzw. *e 

ze ptorliganden 
* cvtologischer Nachweis dec Enzyme bzw. Rezeptoren 
5 r: y t 9 0l o 3i ac h « unter Verwendung ~ 

nozlonaler oder polyKlonaler Antiwar nOglxch. 

Ak tivitatsnachweise bzw. -besti-mungen erfolgen dzrekt durch 

Massung des Abbaus geeigneter Enzy»snbstrate odar zndzrezt 
„ "den Hachweis sefcundar gehildeter Metabolite* 
(20,21.24,37,29-30). 

oer Hachweis bzw. die Besti-mung von «> «« dia Enzyme ond 
Kazeptoren, dia an dar Synthase bzw. dam Abbau von Lzpx- 
25 deri/ Eicosa n oiden odar an deren Bindung beteilzgt sxnd ta» 
, B rcittels BT-PCR (angl. .reverse transcriptase polymerase 
chain reaction..) Oder .northern blotting« arfolgen. 

Di a Lipide/Eicosanoide warden bisher far .linisch-diagnosti- 
30 scha 2„ecke nicht bzw. nicht in braitem Omfang genutzt 
,31 32 ), obwohl Analyseverfahren zur Gesamtbestinmung odar 
a „ch zur seleztiven Bestinmung von bestiumten Eicosanoiden 
baRannt sind ,21-30). Nur far einzelne Eicosanoide die Pep- 
tid-LeUKOtriena, befindat sicb. ein Testate* auf dem Marzt 
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»i • a <0 das zum Hachweis erhohter Peptxd-Leukotrxen- 
(»CAST-Elisa«) , das zum Al leraenen in Koxttoxna- 

spiegel nach xn-vxtro Stxmu a ( z . B - Komple- 

n ,oiialctivierenden substanzen i 
tion Bit generell Mllafctivier £re ige- 

me nt t a,ctoren oder CytCcinen, ^^.^n—. -XI 

3e t Z ten ^'«*!^^^ r , t t S«*t- .aXiergisoben, 
de r Grad der senarbrlxsxerung d verarld aruno der 

Patienten abnrleiten sern <«> ^ KraJlltlieitsbil dem 
Lipid/Eicosanoidspiegel ber verschreoenen 

ist bericbtet worden (33-3T) . 

Di e verscbiedenen Autoren weisen in ihren Arbeiten auf die 

^barfceit von ^^J^^TZ ZZZ 

ihnen untersuohten Proben hin, and dass vieie 

Kranfcbeitsbilder nit erbobran "P"'*™^^- 

ainhergehen. Grundsatzlich wird aber nicht auf am Lrpxd/Ei. 
" Ode, -profil. wexcnas sicb gegen .be, erne* 

^nsa^ustand verandert bat, eingegangan. Aucb wrrd - ^ 

der Ist -Zustand von L ipiden/Eicosanoiden bast^t. Es^rrd 
je docb nicbt ..B. dia Ausv,ir k ung einer Modulation ■«-*• 
rion/Inbibition, der Eicosanoidsyntbese des brologrscben 
Crisis in vitro *x diagnostisobe zwecfce in Erwagun, 
g eZ ogen <»it Ausnab*,a das bereits erwahnten CAST ELISA) - 
En yla and Easapto.en das Li pid/Eicosanoidstof fwecbsels 
JL nacb bisberige,. Wissensstand nicbt fur Oxagnostisoba 
, zwecice, »eder 1* !st-Zustand nocb in, B odulxerten Zusrand. 
herangezogen. 

Aus dieses. Stand der TecbniK ergibt sicb dia Aufgaba der Er- 
f inching. 

° Die Erfxndung betrifft sorait ein Verfanren zur Sicherung oder 
zum Ausschluss vo, Krankheitszus^nden oder 

dafur auf der Grundlage von Lipidmessparameter-Modulatx- 
ons/Effektorquotientenprofilen, bex dem 
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(a) 



(b) 
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eine Probe .us einem zu untersuchenden organises ent- 
noiraften wird, 

die Probe aus dem zu unterauchenden Organismus in so 

Vie 9 . r <eine Definition dieses Begriffs wird 

L ipidmess P arameter (erne Defxn ^ ^ ^ 

welter unten gegeben) A, b, Ef fektors 
rA in Abwesenheit ernes modulxerenaen 

• t^t- -fttr eine Leitsubstanz (Leit- 
(bzw. Mediators); ein Wert fur exne 

1 r in Gegenwart eines modulxeren- 

d en Hfektors <bzw. Mediators, aextwert, da as auch 
mi. «1W U-»- verwendung eines che^otartrschen 

Peptids, wie fMLP. H-Formyl-met-Leu Phe Phe), 
der Messwert fur den weiteren m odulrerenden Effektor 
<„ ie „ folgenden angegeben, hoher i.t als der >> L ert- 

.- und ai»des«n S ein war, fur eine 
Kegel (aus den oben eriauterten Grflnden, intermediary 
d.h. sich unter Oder rwiscnen dam Nullwert und den Lert- 
„ert befindliche) Modulation R„ B*, C a , ... m Gegenuar 
eine s weiteren modulierenden Effektors- (bw. Medxators) 
gemessen werden kann, 

. „ T\ R r der Probe aus 

(c) fur jeden Lipidmessparameter A, B, C, - - 

dem zu untersuchenden Organismus 

(i) die Quotxenten der Messwerte A maK /Ao, A 2 /A 0 ; W*,, 
B 2 /B 0 ; tWC, C/C.; ... gebiidet und anschlieAend die 
fur den zu untersuchenden Organismus erhaltenen Werte 
durch die entsprechenden Werte einer oder mehrerer Norm- 
g ,uppe(n> dividiert werden, wodurch sich normierte Modu- 
Ltionsguotienten ergeben, die in ihrer Gesamthext exn 
nornviertes Modulationsquotientenprof 11 fur den zu unter- 
suchenden Organismus bilden, und 
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_ „ Pn ouotienten A 0 /Bo/ 

B./A.. A./C, C./A.. B./C. C„/B„ ^ 
nation gebildet werden.- aus den Herten £ 

M ° duiation ^: ein B "l. —/c-. 

c /B in beliebiger Kornbinatxon gebxldet werden, 

Cnvax/B*^ weitere Modula- 

und aus den Werten fttr tnxndestens exne we 
Hon A B2 , C 2 ... Quotienten A 2 /B 2 , B 2 /A 2 , A 2 /C 2 , C 2 /A 2 , 
B /C C 2 /B • • • in beliebige. Kombxnation gebilde. wer- 
denT -d ansc^end die «r den *u — 
^nis^us Wer.e — die -sp^den 

W JL einer oder nvehrerer Normgruppe (n) dxvxdxert 
wir/en lu-h sic. no-Iert. 

T die in ihrer Gesamthext ein norndertes 
15 ergeben, dxe xn unt ersuchenden 

Effektorquotientenprofxl fur den 

organistaus bilden, 

und 

20 (d , eine BiaHco-constellation, .in Kranfcheitszustand Oder 
W le PrSdispositionen dar« durob den ; 
herten Modulations- und Ef fektorquotrentenprof rle dee 
Tu untersuchenden Organises -I* denen einer entspre- 
cbenden ontersuchungsgruppe. bei der die interessrerende 
25 cnenaeu ,^ nr(4SS ierende Krankheitszu- 

■ Risikokonstellation, der mteressxe.rende 

stand Oder die interessierende Pradisposxtxon vorlxegt, 
diagnostiziert wird. 



30 



Es 1st Klar, dass bei der Berechnung der Lipictaesspararceter- 
M odulations/ E «e k torguotie„ten die reMerfortpflanzung be- 
ruCcsichtigt wird. Fernet lasst aich grob sagen, das* ^ Lr 
p^esspar^eter-Modulations/sKektorquotient 

Inn er etwa 5 - .10 % hoher Oder niedriger als der .ewerlrge 
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NoOT „e r t 1st. JU. waiters E ntschaidungsKrita,:iu» ,ur Abgtan- 
/ung Ho™al/Au«allig ^ auch dia « ei fache Standard- 
ab v,aic h u„g 2« des iawailigan nor^alan ^pid.as.para.ate, 
^ations/Effefctorguotientan dianan. 1st dar batre^enda 
wart gagaudbar dam Sormwart ± 2a verandart. wird ar ala auf- 
fallig angesehen. 

Es ist klar, das der Begriff » N or mg ruppe« bzw. — - 
chungsgrup P e« reiativ ist. Die .» N o^gru PP e« kann auch durch 
fen J JLsucfcenden einzelnen Organises selber Oder dure 
Tell, desselben (z.B. Gewebe, Korperf liissigkeiten) geb.ldet 
werden, z.B. wenn Messwerte ixa gesunden Zustand sp^er zur 
Notffl ierun g von Messwerten in eine* a^uten K—szustan 
verwendet werden, oder auch einfach nur urn f estzustellen, ob 
irgendwelche Ver^erungen eingetreren sind. In 
W eise gilt dies auch ftir die >>Untersuchungsgrup P e<<, z.B. wenn 
werte im akuten Krankheits zustand nach erfolgter Therapxe mxt 
dem Ist-Zustand verglichen werden. Es ist ferner klar, dass 
die Messwerte fur die Normgruppen und die Untersuchungsgrup- 
pen Oder die Messwerte auch nur ftir einen zu untersuchenden 
einzelnen Organisraus im Noriualzustand bzw. im Zustand akuter 
Erkrankung auch in einer Datenbank gespeichert und bei Bedarf 
abgerufen und zur Normierung bzw. zu* Vergleich herangezogen 
werden kOnnen. Sollten derartige Messwerte nicht vorliegen, 
iconnen sie ohne weiteres unter Anwendung des erfindungsgexna- 
fie n verfahrens in entsprechenden »normalen« und »pathologx- 
5 chen« Zustanden oder mit entsprechenden » N ormgru P pen« und 
»Untersuchungsgruppen« erhoben werden. 

Die Besti^ung von Lipidmessparametern erfolgte bisher nahezu 
ausschliefilich fur einzelne Fragestellungen und meist ohne 
.clinisch-diagnostischen Bezug. Sofern uberhaupt eine diagnos- 
tische Fragestellung besteht (z.B. beim »CAST-ELISA« der Fa. 
BUhlmann-Laboratories), wird aber nur ein Lipidiuessparameter 
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(hier die Peptid-Leukotriene) bestimmt oder z.B. nur die 

. , -. „„ H o „ n H evtl. 3 oder Enzyro 1 und 
Grundmenge an Eicosanoid 1 und 2 und evtx 

2 etc oder die Synthese von Eicosanoid 1 erfasst (32) . Kach 
d em erfindungsgemafien Verfabren wird hingegen insbesondere 
das Verbaltnis verscbiedener Lipidmessparameter zuernander 
bestimmt (sog. Balancen) und Kliniscb-diagnostisch ausgewer- 
tet, die zu einer Einstufung in Risikokonstellationen fuhrt. 

Die nacb dem erf indungsgemafien Verfahren erhaltenen Lipid- 
messparameter-Modulations/Effektorquotientenprofile ermOgla- 

chen die Dif ferenzierung von Krankheitsbildern, das »Momto- 
ring« von Thexapien, die Abschatzung von anti-inf lammatorx- 
scnen/pro-inrlarnmatorischen Effekten von Stoffen, Substanzen 
bzw Materialien und letztlich auch die inf lammatorische 
Rxsikoabschatzung bekannter und unbekannter Stof fe/Stof fgrup- 
pen in vitro. Mit Hilfe neuer Technologien (Micro-Multx- 
Array-Techniken) kdnnten nunmebr auch kleinste Probenmengen 
nach dem geschilderten Verfahren analysiert und daraus 
wicbtxge Rticksehlusse gezogen werden. 

Wie bereits erwahnt, konnen erf indungsgemalJ verschiedene 
Krankheitsbilder aufgrund der fur sie jeweils charakte- 
ristischen Lipidverbaltnisse diagnostiziert bzw. charakte 
risiert werden. 

So kann z.B. der Verlauf einer Desensibilisierung gegen 
Allergene. oder eine Desaktivierung gegenuber Acetylsalicyl- 
saure (Aspirin®) direkt gemessen werden, ohne das Wohl des 
Patienten zu beeintrachtigen . Sowohl die Modulation als auch 
die Messung finden ex-vivo statt. Eine Messung in vivo ist 
nicht notig. Gegenuber dem Stand der Technik beruht das 
erfindungsgemafie Verfahren auf der inf ormationsgewinnung 
durch den Vergleich mindestens zweier Lipidmessparameter am 
modulierten ( s timulierten/inbibierten) und unmoduliertem 
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zustand. Eine Risikokonstellation kann nicht uber einen 
Lipidmessparameter alleine zuveriassig bestimmt warden (bexm 
CAST-ELISA (32) wird z.B. nur 1 Lipidmessparameter bestxmmt) , 
sondern nur durch die nach dem erf indungsgemaBen Verfahren 
erhaltenen Lipidmessparameter-Modulations/Ef f ektorguotienten- 
profile, die z.B. das Verhaltnis von z.B. Prostaglandmen zu 
Leukotrienen berucksichtigen. 

Weitere vorteilhafte oder bevorzugte Ausf uhrungsf ormen der 
Erfindung sind Gegenstand der Unteranspruche . 

Nach einer Ausfuhrungsf orm des erf indungsgemaBen Verfahrens 
werden in Schritt (b) die Lipidmessparameter unter Messpara 
metern fur ungesattigte Fettsauren, Abbau- und Synthese enzyme 
fur ungesattigte Fettsauren sowie daftir kodierende Nuklein- 
sauren (mRNA) , und unter solchen ftir Rezeptoren far ungesat- 
tigte Fettsauren sowie dafUr kodierende Nukleinsauren (mRNA) 
ausgew&hlt . 

Beispielsweise werden die ung.esattigten Fettsauren unter dem 
Thrombozyten-aktivierenden Faktor (« PAF, engl . »platelet ac- 
tivating factor«) (12) und den Eicosanoiden, z.B. Peptid-Leu- 
kotrienen (= pLTs, z.B. LTC4, LTD4, LTE4 ) , Prostaglandin E2 
( PGE2 ) / Thromboxan A2 und Thromboxan B2 (- TXB2 ) , ausgewahlt. 

Nach einer weiteren Ausf uhrungs form des erf indungsgemaBen 
Verfahrens wird in dem oben definierten Schritt (b) als maxi- 
mal modulierender Effektor (Leitsubstanz) Arachidonsaure oder 
ein chemotaktisches Peptid wie z.B. fMLP verwendet. 

i 

Nach einer weiteren Ausfuhrungsf orm des erf indungsgemaBen 
verfahrens wird in dem oben definierten Schritt (b) als wei- 
terer modulierender Effektor ein Stoff (z.B. Viren, Bakterien 
oder andere Organismen wie Hefen, Pilze oder Bestandtexle 
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davon. Chemikalien ■ i, «ltH» Sinne wi. ^ 
Parbato«e, M-gene - " ^ — e 
biologischen Orsprungs, Arznernu-ttel. Toxrue, 
aueh biologischen Orsprungs) verwendet. der emen *»« all ^° 
, rind. einen Krankheitszustand. ha.vor.ufen .can, oder 

an dessen Entatehung oder Entwicklung beteilxgt "t. 

Pas erfindungsgemaae verfahren aign e t aich beispielsweise zur 
olagnLa bzu. zur Sicherung odar zum Ausschluss da, folgenden 
,0 ^kheitszustande sowie zur abschatzung einer 

hPi stiielsweise bronchiale Turoore, 
ftir dieselben: Tumore, beispieiswe^ 

cystine fibrose. Polyposis. z.B. Polyposis nasi « s« 
Jthma bronchiale, Onvertraglichkeiten/Intoleranz gegen Nah- 
rungsmittel, N ahrungSMittelzusatzst o£ fe odar Arznex^ tt el, 
15 z.B. gegan Analgetika wie *cetylsalicylsaure ^P^^' 
Allergien wie Pollen-, Sporen-. Milban-, Wespen- und/odar 
Bienengiftallergie, etwa als allergisches Asthma, unter- 
sohiadlicha Entzundungen wia Enzephalitis, Sinusitzs, Rhini- 
tis, Neurodermitis, Morbus Crohn, colitis ulcerosa, Dxarr- 
20 hoen, Infektbewaitigung. z.B. an Schleimhauten, z B. zur 
Abwehr balctarialler, viraler oder mykotischer Elemente, Z.B. 
bai bakterieller, viraler odar mykotischer Mucositis, bar 
Xntaktanfalligkeit, GerinnungsstOrungen, z.B. Thromboses 
Blutungen Oder Thrombophilia. 

" ErfindungsgemaA besonders bevorzugte Krankheitszustande 
betreffen den Rag.n-Darm-Tr.tt . Es 1st beispielsweise 
bekannt, dass die Inziden* bei entzttndlichen Darmerkrankungen 
bei 5-10/100.000 liegt:, wobei die Pravalenz mit: 100/100.000 
30 angegeben wird. Interessanterweise sind Kaukasier haufiger 
betroffen als Negroide oder Hispanier. Zu den diskutierten 
Risikofaktoren ^hlen die Hanrung sowie Nahrungs.nnalts- 
sowie -zusatzstoffe, die mit der Nahrung auf genommen werden. 
Bis zu 70% der im Blut zirkulierenden Granulozyten passieren 
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innerhalb .on 48 Stunden das Darrcepithel and kannen so in 
direkten Kontakt mit Nahrungsallergenen geraten. 

A uf den. Gebiet der Nahmngsmittelnnvertraglichkeiten sind 
insbesondere die rolgenden Organe betroffen: Haut <ca. 40%., 
«an>„aga (ca. 23,,. Gastrointeatinaitrakt Z\l 
sentiich gehen diasa OnvertrSgiichke.ten a.nnar » 

, u^rr-Kreislauf-Systems (ca- 10%), nu-T: 
"en scnock,ustanden bis bin ,« anapnylaktiacben Scbock, 
sowie mit Migrans als ancn It besti^ten verhaltensstorungen 
wie den, „ hyP erkinetischen syndrom-. Ein signif ikanter Texi 
der BevOlkerung leidet unter Nahrungsmittelunvertraglrch- 

keiten - 

Ferner 1st beKannt, . class schleixnhautulzerationen des 
Gastrointestinaltraktes xnikroskopisch in der Regel keinen 
RUckscMuss auf eine spezielle Gen 6S6 zulassen. Auch hx.tolo- 
gische Befunde ermoglichen bei fehlendem Vorliegen eines exn- 
deutigen Nachweises bestimmter Erreger oder beim Fehlen des 
Nachweises von TumormarKern keine klare Diagnosestellung In 
xaancnen Fallen konnen dann entzundliche, toxische oder aller- 
gische Reaktionen zu Grande liegen. Eine Durchfuhrung UbH- 
cher Dntersuchungsmethoden wie z.B. Pricktestung oder dxe 
verordnung einer allergischen Dlftt als Prxnvardiagnostik 
, liefern jedoch haufig nur eine geringe Spezifitat oder Sensi- 
tivitat Oder beides. Die erf indungsgemaa vorgeschlagene 
Bestimmung eines Eicosanoid-Prof ils fiihrt hier zu einer exn- 
deutig verbesserten Abklarung der Krankheitssituation . Unter- 
suchungen an Blutzellen von Patienten mit: einer Nahrungsmxt- 
0 telunvertraglichkeit'ergaben beispielsweise, dass aus einer 
umfangreichen Anzahl von potentiell verursachenden Nahrungs- 
mitteln, die zuvor im Pricktest negative Ergebnisse erbracht 
hatten, unter Anwendung des erf indungsgemafien Verfahrens 
durch die in vitro durchgeftthrte Provokation der Zellen mxt 
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H,sen Staff en tatsachlxche verursaeher identifiziert warden 
erfxndungsge.aB bsrbexgefOnrte Kenntnis dieser 
^rsachenden Substanzen fubrte durcb weglassen 
Iforfe in. Ml— einer entsprechend veranlassten Dxat »» 
ell" deutlicben Basserung der .Unison SyMptotte. wo*xt dxe 
"foLreiche K «eUu„ 5 einer RisizoKonstellation anband das 
r^nd^a^en Verfahrens exndrucfcsvoll -statigt — 
konnte. 

Ru f de* cablet dar „agen-Darm-Gescb„ure (gastrointestinal 
"Lara, haben endosKopiscbe „ an ™«»< ^ 

nicht-steroidale Antiphlogistic WSAD's. exnnehmen, exne 
Prallenz von 15-30* ezgeben. Intestxnale K o*.pli>catxonen «t 
"Lisoher Eelevanz wurden bei 2% beobachtet. Ola Betexlxgung 
von Eicosanoid.n an diesen K ran*hex t sbildern ward, xn der 
Li teratur haufig besohrieben. Insbesondere dxe Obvertrag- 
WchLit von HEAD'S - mdglipherweise beruhend auf exner 
Onausgewogenheit dar Eicosanoide - 1st sehr haufig *™*»«** 
and angesxchts von 1000-2000 Todesf allen/Jahr in England/OK 
bz „. von 2000-16000 Eallen in dan USA ala lebensbedrohlxch zu 
bezeiohnen. Das Potential dar An»endung das erf indungsgercaBen 
verfahrens auf die Untersuchung von Biopsien und/oder 
isoliartan Blutzellen liagt daher anf der Hand. Exgene 
D ntersuohungan zeigten bexspxelsweise. dass Patxenten »t 
, Olcera ' Lxpids-essparameter aufwiesan. die in, Sxnne exner 
KisiXoKonstellation als auffallig zu bezeichnen waren Da hex 
einer Reihe von EntzUndungsprozessen eine infiltration mxt 
EntzUndungszellen beobachtet wurde liagt die Versing nahe. 
d ass diesa EntzOndungszellen - wozu aucb Zellen das Blutas 
oehoren - die erf indnngsgemaB ge B essenen Lxpxdmedxatoren 
freisetzen und zur Schadigung der intestinalan Mucosa 
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Erfiadungage*** b.son4«. bevorzug* 1st dahaz die Aawendung 
d as vorlieganden Varfahrana zur .iagnose bz„. Anaiyza ™ 
eatzundlichan und neoplaztischan Erfcranfcungan odar verande- 
rungen des Magen-Darm-Traktes . 

N ach ainar Ausfabrungstorz, das erzindungagaz, aB en verfahrena 
„lrd/werdan zur Baatii^ung dar LipidmeasparazLetar exn Oder 
meh rara. gagabanantalXa Marxians. EicoaanoidCe. Oder der 
Farbatoff 9-Diathylamino-5H-banzo [alpha! phenoxazin-5-on (38 
0 40) verwehdet . 

Kac* einer Ausf Ohrungsf or* des erf indungsgemaAen Verfahrens 
werden zur Bestimmung der L ipidmessp*rameter imobUisierte 
Sonden verwendet, die ausgewahlt sind unter: AntikOrpern Oder 

L5 funktionellen Fragmenten davon gegen Abbau- Oder Syntheseen- 
2yme von ungesattigten Fettsauren Oder gegen Rezeptoren fur 
u ngesattigte Fettsauren; Nukleinsauren, die an Nukleinsauren 
hybridisieren, die far Abbau- oder Syntheseenzyme von unge- 
sattigten Fettsauren Oder fur Rezeptoren fur ungesattigte 

20 Fettsauren kodieren. 

Eine Sonde ist ganz allgemein ein ErkennungsmolekUl oder ein 
Rezeptor, das/der einen Liganden spezifisch erkennen und bin- 
den kann - 

Unter einem »f unktionellen« Fragment eines Antikorpers wird 
etn Antilcorperfragment verstanden, das an ein Antigen binden 
Jcann das aber nicht notwendigerweise auch iiwnunogen sexn 



muss* 



30 



Geeignete Antikorper werden unter polyklonalen, nvonoklonalen 
und single-chain-AntikSrpern ausgewahlt. 
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Geeignete NukleinsMuren werden unter cONA. **NA und Oiigo- 
nukleotiden ausgewahlt. 

Vorzuasweise bilden die inanobilisierten Sonden ein adressier- 

«* ***** 0^1**.. „o-** ein 

Biocnip entsteht. 

_, (f(t ferner ein Verf ahren zur ijberwachung 
Die Er£indung betrifft terrier e B 
des variants vot. Therapian von auffalligan Zustandan (z.B. 
Krankheitszustanden, auf der Grundlage von L xpidmes S parame- 
t r r -Modula t ion S / Eff e 1 cto rq uo t ien C enp r o e iXen. bai do* das oben 
/erinierte errindungsge^ne Verranren nacn der Verabrerchnng/ 
» P piik a tion (d.h. da, zu untersuchende Medika^ent w^d den 
P^obanden bzw. de m Organises vor der verab- 
reicht) Oder in Gegsnwart (d.h. das zu untersuchende Medrka 
Ten, wird der Probe nach deren Entnah-ae aus de» Probanda-, 
bzw Organises zugesetzt) einea geeigneten Medikaments 
durchgexuhrt wird. Dieses Medicament kann als einer der »waz- 
teren moduliarendan Ef faktoren« im Sinne der Erfindung ange- 
sehen werden. Es konnen naturlich auch Medikaa.entenroa.bina- 
tionen verwendet werden. 

Die Erfindung betrif f t . ferner ein Verf ahren zum Auf f inden von 
Wirkstoffen zur Benandlung von Krankheitszustanden auf der 
. Grundlage von Lipidmessparameter-Modulations/Ef fektorquotien- 
tenprofilen, bei dem das oben definierte erf indungsgemaBe 
verf ahren nach der Verabreichung (d.h. der zu untersuchende. 
Kandidatenwirkstoff wird dem Probanden/Organismus vor der 
Probennahme verabreicht) oder in Gegenwart (d.h. der zu un- 
o tersuchende Kandidatenwirkstof f wird der Probe nach deren 
Entnahme aus dem Probanden/Organismus zugesetzt) ernes geeig- 
neten Kandidatenwirkstof f durchgefuhrt wird. Dieser Kandida- 
tenwirkstoff kann als einer der »weiteren raodulierenden 
Effe*toren« im Sinne der Erfindung angesehen werden. Es 
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* 6 nnen naturlich auch Kandidatenwir^ofxKombinationen 
verwendet werden. 

Die Erfindung b.tri«t auSerde* ein ve^ren ~ ^£ 
, von Stoffen, die in der Lage sind, einen oben definierten 

K^eitszus^ -^een, auf - Grundlage wn bei^dein 
me55 pa,a ffl e t er-Modulations/ Ef fe k tor q uo,ientenp,of,len bex de. 

das oben definierte erfindungsgeiuafle Verfahren nach der Ver 

rv fl Hnn (d h der zu untersuchende Stoff wxrd 
abreichung /Application (d.n. aer ^ 

^ x7ot der Probennahme verabceicht/ 

n dem Probanden/Orgamsmus vor aer 

0 ^ ^ (A h der zu untersuchende 

aooliziert) oder in Gegenwart (d.n. aer 

r o£f «iJ der Probe nacb deren «n*_ - ~ 
den/Organismus zugesetzt* eines sdche* Stoffes durchgefubrt 

wird. 

Die Erfindung betrifft ferner- ein Messinstrument zur Durch- 
flihrung der oben definierten erf indungsgercaBeh Verfahren, 
d as eine Oberfiache aufweist, auf der die oben defmrerten 
Sonden iromobilisiert sind. 

20 vor^ise bilden die Sonden ein adressierbares Muster auf 
der oberflache, wodurch ein sog. Eiochip entsteht. 

Im fo lgenden wird die Srfindung ohne Beachrankung und unter 
25 Bezugnabme auf ronkrete Beispiele deraillierter veranschau- 
licht- 

Allgemein betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Diagnose 
bzw zur Sicherung oder zunv Ausschluss von auffallxgen 
30 zustanden z.B. Kranlcheitszustanden oder Pradispositionen 
dafttr , sowie ein Verfahren zur Uberwachung des Verlaufs von 
Therapien und zum Auffinden von Wirlcstoffen zur Behandlung 
von auff^lligen Zustanden z.B. Kran)cheitszustanden, das auf 
der Ermittlung des spontanea, allgemein n»odulierbaren (d.h. 
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induziarbaran bzw. alctiviarbaren/inhibiarbaran) Oder 
^11 provoziartan Varhaltens von Gawaben and zailan 

Lipiden wie Eicosanoidan, daran Razaptoran odar 
LLu/syntbesaenzv.a. und zwar 30»ohl absolut als aucb x» 
gegenseitigen Vernal tnis, beruht. 

!» Gegansatz zum Stand dor Technic »ird nach da m erfindungs- 
gamaBen varfahran zum einan dor Grundzuatand ^<dar - 
ni cht moduliarta Zustand, dor daM »ullwart entspncht, und 
2 ™ andaran da. .zoduliarta Zustand «z.B. bai Stimulation 

Leitzubstanz und mindaatans ainam waitaran Modulator) 



15 



20 



25 



emer 



30 



von Lipidmessparametern, z.B. der synthetisrerten Lxpr- 
de/Eicosanoide, der Enzyme der nipid/Eicosanoidsynrhese 
und/oder der Lipid/Eicosanoidrezeptoren, untersucht. Weiter- 
nin werden mindestens zv,ei verschiedene Lipidmessparameter 
bestimmt, z.B. Eicosanoide, Eicosanoidenzyme und/oder Excosa- 
noid-Rezeptoren der selben Probe gleichzeitig analysiert 
Hierdurch wird nicht der statische (Grund/Ist) -Zustand 
erfasst, sondem zusatzlich die Dynamik/Modulierbarkeit des 
zu untersuchenden Systems charakterisiert. 

Solche »Balanced-Score«-Tests hinsichtlicb anderer Parameter 
sind im Rahmen der medizinischen Diagnostik schon bekannt fur 
die Bewertung des Immunstatus, z.B. bei der Ermittlung der 
Subpopulationea der T-Lym P bozyten (Thl-Th2-Verhaltnisse) bex 
Lepra- oder HlV-Patienten (41,42). 

Die folgenden Definitionen fur verwendete Begriffe gelten far 
die gesamte Erfindung und in jeder Kombination. 

Lipide im Sinne der Erfindung sind beispielsweise gesattigte 
und insbesondere einfach sowie vorzugsweise menrfach ungesat- 
tigte Fettsauren natUrlicher oder synthetischer Herkunft (mit 
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-ina 16 Kohlenstozfatomen, z.B. 20 Ko„len ? torfato»en, sowie 
deren naturliche und che-isch/physikalisch/techniscb induce- 
rten Derivate und Konstrukte. 

5 Derivate i. Sinne der Erfindung (insbesondere in bezng auf 
die obigen Lipide, sind oiologische/naturlicne, cnemzsch *»- 

der Lipide. Diese konnen durch enzymatische und/oder nrcht- 
enzynatische U.nsetzungsprozesse aus den Lipiden und/oder den 
,0 Derivaten entstehen (z.B. Prostaglandin El. Prostaglandin E2. 
Prostaglandin E3. Leukotriene. Leukotrien C4 - Leukotrien D4 
- Leukotrien DO.- HETE (= HydroxyeicosatetraensSure) , 
<engl. .platelet activating factors - Throntoozyten-aktivre- 
render Faktor) - 

Konstrukte im Sinne der Erfindung (insbesondere in bezug auf 
die ooigen Lipide) sind biologiseh und/oder chemisch manipu- 
lierte Lipide und/oder Derivate unter Hinzufugung oder Bnt- 
fernung von chemischen/physikalischen/biologischen Struktu- 
20 ren ( also Konstrukte, die naturlicherweise nicht existent 
sind, sondern willentlich durch gerichtete und/oder ungerxch- 
tete Modifikation/Synthese in geeigneten Systemen erzeugt 
werden (z.B. Enzymihibitoren, snzymaktivatoren, insbesondere 
inhibitoren und/oder Aktivatoren der Eicosanoidsynthese wie 
25 z B Manipulator der Cyclooxygenasen, Lipoxygenase^ Rezep- 
tor-Antagonisten, Rezeptor-Agonisten, aber auch fur die 
Detektion geeignete Lipidkonstrukte, die z.B. mittels Fluoro- 
meter oder Luminometer oder Massendif f erenzmessapparaturen 
nachgewiesen und bestimmt werden konnen) . 

Organismen im Sinne der Erf indung sind lebende und/oder nicht 
lebende vielzellige und/oder einzellige Lebensformen wie Men- 
schen, Tiere, Pflanzen, Pilze, Bakterien und/oder Viren und 
funktionelle Einheiten dieser Lebensformen wie z.B. (aber 

.S/9S-S pxbzbss \3L 6*+ ±T«nNdiN3±t>d N3>iarus t 170 :TT eaae-Nfif-sa 
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nowp'hp zellverbande, Zellen, 
nicht erschopfend) Organe, Gewebe, 

Zellbestandteile (z.B. Mitochondrien) - 

• _ ■ Erf indung sind manipulierte oder nicht 

Proben x» Sxnne der ug einem/melir eren 

^iier. ^^ ipulati on des O^s- 

sowie Debate und/oder Konstrukte des/der -P*^"^ 
u nd/oder nicht moduiierten Organises /stru.turen/Substanzen 
atpide) , die einer Analyse .it ^ Ziel zugeftthrt warden, 
der inairekt .indestens zwei .ipid.es spa^eter Z u 
erheben. Als weitere Proben k *nnen erf indungsge^A Hufclsin- 

::::: ^ ^ - « s r; n z r sy : r - 

Kegulation/EKpression von Lipiden/Eicosano.den, wxe Z .B. Syn 
these- und Abbauenzyme sowie Rezeptoren. 

^pidzuessparaxneter i. Sinne de, Erfindung sind ^litativ 
U nd/oder guantitativ bestimxobare Einheiten exner Probe (z B. 
.ipidmengen, Eicosanoidmengen, oerivatmengen, Konstru^en- 
, ge n, Enzy^engen, Rezeptormengen, .ezeptordichten Enzy^a.tx 
Lttt«, KuWleinsMurercengen, Rezeptorbindungsstarken, Lxgan- 
.enstabilitaten in einer Probe bzw. eine. zu def imerenden 



Umf eld) 



25 Ein P ar*t 6E i. Sinne der Erri n d„n g 1st eine aus erne* oder . 
B ehreren Lipid-aesspar^erern abgeleirere GrdBe *« erne 
oi re*te ode, indireXre Beurreilung bzw.- Beschrerbung des 
Znstandes des Lipidverhaltnisses der Probe des ™" 

v, „™ ^raus die Folgen fur den unter such ten 
Organismus, auch urn daraus cue y 

a v^«l dessen weiterer bzw. zu beginnender Modula- 
30 Organismus bzgl. aessen 

tion vorherzusagen. 

Enzyme in, Sinne der Erfindung sind Substanzen, die geeignet 
sin r ein gegebenes Substrat in seiner chemisohen/physrKalx- 
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schen/biologizchen Art zu verandern und/oder in cbemx- 
sOWphysikalische/bioiogische Prozesse/Reaktionaabiauf . exn- 
zugreifen. m dadurcn die Substrate, insbesondere Lipid. » 
Sinne an Erfindung verandern (,.B. cyclooxygenasen, 

S Lipoxygenases Monooxygenasen) . 

Substrate in> Sinne der Erfindung sind Stoffe die durch 
Enzyme in ihrer/ihren chemiscben/physikalischen/brologischen 
Eigenschaft/en verandert warden. Ronnen. 

10 Rezeptoren im Sinne der Erfindung sind Strufcturen, die 
Lipide. Derivate, Konstrukte aber auch organismen bzw. Proben 
im Sinne der Erfindung reversibel und/oder irreversxbel 



e ucx. — — ^ 
binden Dies konnen n atttrlicherweise vorkomende Strukturen 
is U.B. Proteine) aber auch kunstlich erzeugte Struktu- 
r en/Konstrukte sein, ohne dass sie eine biologische Funktxon 
besitzen mtissen (auBer, dass sie i.iganden binden) - Rezeptoren 
binden Liganden, wobei die Rezeptoren dieselbe, glexche 
und/oder ahnlicne cneiuisch/physikalisch/biologiscb Struktur 
20 aufweisen Iconnen wie Liganden (d.h. Prostaglandin E2 kann 
sowohl ein Ligand als auch ein Rezeptor sein, abhangig davon, 
wie es sich im biologischen Dmfeld/im zu unersuchenden Orga- 
nises verhalt) . Ihre chemische/physikalische/biologische 
Struktur muss dabei nicht bekannt sein. 

Liganden im Sinne der Erfindung sind Strukturen naturlicher 
und/oder chemisch/physikalisch/biologisch modif izierter na- 
turlicher und/oder kunstlich erzeugter Substanzen/Konstrukte, 
die geeignet sind, an Rezeptoren im Sinne der Erfindung zu 
30 binden, und kdnnen selber/gleicher/ahnlicher chemischer/phy- 
sikalischer/biologischer Struktur sein wie die Rezeptoren 
(z B Proteine, Peptide, gesattigte/ungesattigte Fettsauren 
und deren Derivate und/oder Konstrukte, Nukleinsauren und/ 
Oder Nukleinsaurederivate/Nukleinsaurekonstrukte). Ihre che- 
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mische/physikalische/biologische Struktur muss dabei nicht 
bekannt sein. 

Ein »Modulator« bzw. »Effektor« im Sinne der Erfindung xst 
allgemein ein Stoff oder eine Substanz bzw. Verbindung, dre 
einen oder mehrere Lipidm^sparameter 1m Sinne der Erfrndung 
verandern kann, z.B. erniedrigen oder erbohen. Ein Ef fektor 
kann also sowohl ein inhibitor oder Aktivator bzw. ein Anta- 
gonist oder Agonist sein. 

■ Allgemein umfasst das erf indungsgemaBe Verfahren folgende 
Schritte: 

( a) Entnahme einer festen, flussigen oder gasformigen Probe 
( z B Zellen, Gewebe, FlUssigkeit, Atem/Atemluf t) aus 
einem Organismus (z.B. Mensch/Tier/Pf lanze/Bakterium) 



20 



(b ) Bestimmung der absolute^ und relativen Mengen der 
Lipide/Eicosanoide und/oder z.B. der Regulatoren- 
/Effektoren (z.B. Enzyme /He zeptor en ) dieser Lipide/Eico- 
sanoide 

(c) Bestimmung dieser Lipide/Eicosanoide/Enzyme/Rezeptoren 
25 im native* (unmodulierten) und/oder nvodulierten (strmu- 

lierten/inhibierten) Zustand 



(d) 



30 



Differenzierung einer Risikokonstellation (oder z.B. des 
Gesundheitszustandes/Krankheitszustandes oder einer 
Sicherung oder eines Ausschlusses bzw. Diagnose) anhand 
des Vernaltnisses aus (a) bis (c) in Gruppen von 
Organismen/Patienten und/oder Individuen 



sowie gegebenenf alls 
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( e) Erfassung und Bewertung des Lipid/Eicosanoid/Enzyme/Re~ 
zeptorenstatus des zu untersuchenden Organismus und 
Erfassung und Bewertung des Einflusses von therapeuti- 
schen MaBnahmen auf den Organismus (Therapiemonitoring 
in vitro) 

Erfassung und Bewertung (Risikokonstellation) des Ein- 
flusses der Lipide/Eicosanoide/Enzyiue/Rezeptoren auf 
komplexe andere Systeme, urn Wechselwirkungen zu erkennen 
(z.B. schadstoff-modulierte Bakterien Oder Graserpollen 
und deren Effekte auf die zu untersuchten Proben des zu 
untersuchenden Organismus) 

Beispiel eines Flussdiagramms der Testdurchfuhrung: 



30 



(f) 



1 . Probengewinnung 

2 . Probenaufbereitung 

3. Probenexposition (modulierende Substanz/en) 
. . 4. Messprobengewinnung 

20 5. Messprobenlagerung 

6. Analytik (z.B. durch EIA (engl. »enzyme iramuno assay«) , 
RIA (engl. »radio-ligand immuno-sorbent assay«) , FIA (engl. 
fluorescence immuno assay«) , HPLC (engl. »high pressure 
liquid chromatography*) , GC (engl. »gas chromatography*), IH 
(engl. »immuno histochemistry/immonocytochemistry<<) , WB 
(engl. western blotting«) , NB (engl. northern blotting«) , SB 
(engl. southern blotting*) , GE (engl. »gelelectrophoresis«) , 
PCR (engl. »polymerase chain reaction«) ) 

7. Lipidmessparametererfassung (semiquantitativ/quantitativ) 

8. Messwertverrechnuiig 

9. Aufstellen der Risikokonstellation (ggf. klinische Inter- 
pretation) . 
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Das Lipid/Eicosanoidmuster bzw. -profil (verschiedene Lxpx- 
de/Eicosanoide/Enzyme/Rezeptoren) kann unter Verwendung be- ; 
liebiger Proben (ftst, flussig, gasformig) von einem beliebx- 
gen Organismus bestiromt werden, wobei die angewendete Mess- 
/Analysenmethode keinen besonderen Beschrankungen unterliegt 
und voxa Fachmann nach MaBgabe der praktischen Gegebenheiten 
gewahlt wird. 

Die Proben konnen vor der Analyse nicht moduliert pder modu- 
liert worden sein. Die Modulation kann z.B. erfolgen durch 
physikalische Mittel (z.B. warmestrahlung, radioaktive Strah- 
lung), chemische Stoffe oder Substanzen (z.B. Enzyminbibxto- 
ren/-aktivatoren, Rezeptoragonisten/-antagonisten, spezxfxsch 
Oder unspezifxsch) oder biologxsche Stoffe oder Substanzen 
(z.B. schxmmelpxlze, Baumpollen, Antik5rper> , die spezxfxsch 
oder unspezifisch auf das zu untersuchende System einwirken. 

Die Proben konnen sein/sich befinden in einer biologischen 
Matrix (KOrperfltlssigkeiten wie Serum, Plasma, Urin, Stuhl, 
At em*ondensat oder Liquor; Sekrete der Drusen von Magen, 
Darm, Nase, Lunge, Augen; Zellhomogenate; Aerosole; eukaryo- 
tische und prokaryotxsche Zellen, Gewebeverbande und Gewebe) 
oder in definierten chemischen Losungen (z.B. Zelikulturme- 
dium, Puffer-/Salz-L6sungen, unphysiologische Losungen, z.B. 
25 in Methanol) - 

Die Analytik kann quantitativ oder semiquantitativ durchge- 
ftihrt werden, sie ist jedoch stets geeignet zur Erfassung 
relativer Dnterscbiede der Lipide/Eicosanoide/Enzyme/Rezep- 
toren/Nukleinsauren entweder manipulierter Proben fur einen 
dieser Parameter untereinander (z.B. unstimulierte Prosta- 
glandin-E2-Synthese zu stimulierter und/oder inhibierter 
Prostaglandin-E2-Synthese) und/oder zur Erfassung relativer 
Unterschiede bestimmter im Einzelfall f estzulegender Metabo- 
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liten zueinander (z.B. Prostaglandin E2 zu Leukotrien D4 
jeweils unmoduliert und moduliert) . 

Wesentlich ist, dass stets mehr als ein Lipidmessparameter 
5 ( z B vor Behandlung/nach Behandlung oder unmoduliert/modu- 
liert Oder Eicoaanoid 1/Eico 3 anoid 2 oder Enzym 1/Enzym 2, 
Rezeptor 1/Rezeptor 2, Eicosanoid 1/Rezeptor 1, Eicosanoxd 
1/Enzym 1, Rezeptor 1/Enzym 1, Rezeptor- 1/Enzym 2, etc.) von 
derselben Probe ermittelt wird, die dann fur die weitere Aus- 
10 wertung bereitstehen . 

Die Lipide/Eicosanoide werden geeigneterweise z.B. mittels 
Enzym-Immuno-Assay-Technik erfasst, da mit dieser Technxk 
viele Messproben am schnellsten und quantitativ gemessen wer- 
15 den konnen. 

Erfasst werden z.B. Lipide/Eicosanoide (z.B. iieukotriene, 
Prostaglandin, Prostanoide, Hydroxyeicosatetraensauren) , 
Lipid/Eicosanoidrezeptoren, Enzyme der Lipid/Eicosanoxdsyn- 
20 these Oder die entsprechenden Abbau- Oder Regulationsenzyme, 
sowie daftir kodierende Nukleinsauren (mRNA) . 

Zusatzlich zu den bereits bekannten, konventionellen Methoden 
(so .) soli hier ausdrucklich noch auf die Moglichkeit der 

2S Lipid/Eicosanoidanalytik mit Hilfe der Microarray- oder Bio- 
cniptechnik eingegangen werden. Die Biochip-Technologxe 
ermoglxcht die parallele semiquantitative und quantitative 
Bestimmung einer Vielzahl der oben genannten Lipidmessparame- 
ter, wobei die auf dem Biochip befindlichen Sonden zur 

30 Bestimmung der Lipid/Eicosanoidmessparameter thematisch (in 
Abhangigkeit von der Dntersuchungsf ragestellung) gruppxert 
sain konnen, Oder aber auch entsprechend den gesuchten oder 
gegebenen Erf ordernissen (z.B. abhangig vom Krankheitsbxld; 
• b ei einem Krankheitsbild ist z.B. P LT und PGE2 wichtig, bex 
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.!—.«-«-» P» — TXB2 Oder PGE2 und TXB2 Oder PGE2 und 
PGE2- R ezeptoren und/odar Cyclooxygenase-i, «»«—»»»^"" 
bzw. aurzubringen sind. oie pbysikaliscben und/oder ch^ 
schen Tecbniken zur Harsteilung von Brochrps mt Hzife 
5 bekannter Verfabren unterlieg.n dabei keinen 

Beschrankungen. 

Die Visualisierung der nachzuweisenden bzw. zu bestir-enden 
Li p i da/Elcosanoide/ E n 2 y»e/ R e 2 e Pt cren/«ukleinsauran kann zns- 
10 beaondere Attala Fluorocbro m en odar pbospboreszierender Oder 
bi o-/cbe»oluMineszierender odar chromogener Substanzen erfol- 

gen. 

Bie Erzassun, dar analyaensignale kann z.B. Attala optiacber 
a5 und/oder elektronischer „essverfahren <z.B. Potentralanderun 
gen, Leitf ahigkeitanderungen) erfolgen. 

zial dar Erfindung iat die Beatii-ung von Llpidmaaaparametar- 
Hodulations/Efzektorquotientenprofilen, urn aulfalliga Zustan- 
20 de <wie z.B. Krankbeitsbildar, und Gesundheitszuatande und 
" aorcit Bisikokonstellationen zu charakterisieren, odar z.B. 
nach an ti-entzUndliche n Stoffen bzw. Substaazan. z.B. 
Phy tophar M ka, zu suchen (»Drugaoraaning«) , odar urn dra 
infla-onatorische Potenz bai dar Bewertung dar Bioko«patrbilr- 
« tat von implantierbaren Materialien (Produktsicher- 
heit /Patiente n schutz, odar dia Varanlagung fur besti-mte 
Erkrankungau (Bisikokonstellationen, via Gerinnungsstorungen 
„B. Thrombose. Lungenercbolie, , Magen-Darm-Erkrankungen <= 
intestinale Erkrankungen. z.B. coxitis ulcarosa, Morbus 
30 crobn, Ulcus,, HabrungsMitteltunvertraglicbkeiten sowxe Ent- 
zundungakraukhaitan des Gebirns (z.B. Enzepbalztrs, abscbat- 
zen zu konnan. waitara Anwendungsmoglichkeiten bestehen rn 
■ d ar Geburtsheilkunde. z.B. zur Kiarung der Eragestellung, ob 
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ein abnormaler Geburtaverlauf , z.B. "eg- abnoz^aler Wehenta- 
tigkeit, zu erwarten ist. 



Die Erfindung 
5 erlautert. 



wird nachfolgend anhand von Beispielen naher 



10 



20 



Beispiel 1 

Beispielhaft sei bier die Be.tm.ung des Grundzustandes sowie 
der stimulierten Zustande von Prostaglandin E2 und Peptzd- 
Leukotrienen bei der Analgetika-Intoleranz geschzldert. 

Humane Leukozyten des peripheren Blutes warden mit Hilfe 
16 eines Dextrangradienten v„ Plasma getrennt und auf 

definierte z.llzahl (100.000 Zellen/ml> ezngestellt. 
AnsoblieBend erfolgt die stimulation durcb mkubation der 
Zellen. z.B. ohne eder unter Zusatz von Arachidonsaure als 
moduiierende Leitsubstanz, Oder anti-XgE ,1s 
Effektor fur eine definierte zeit (30 Minuten) bez 37 C zn 
Zellkulturmedium (z.B. B.PMI 1640). Nach der Sedimentation der 
Zellen dutch zentrifugatidn £Ur 5 Minuten mit 800 x g bei 4 C 
„ird der zellfreie Oberstand gesammelt und kann gegebenen- 
falls bei -80-C unter Stiokstoff Oder Argon gelagert werden. 
AnschlieBend warden diese Messproben auf eine mit Prostaglan- 
din E2 bzw. Peptid-Leukotrienen beschichtete Polystyrolplatte 
tr ansferiert und f«r 18 Stunden bei «"C unter Zugabe eines 
a„ti-Prostaglandin-E2- bzw. anti-Peptid-Leukotrzen-Antzkor- 
pet3 inkubiert (»kompetitiver Assay«, . Naoh einem Wasch- 
30 schritt erfolgt eine Inkubation bei 23'C fur 2 Stunden mit 
" einem gegen den ersten Antikorper gerichteten biotinylierten 
sekundaren AntikOrper. Nacb erneutem wascben wird mit erner 
Streptavidin-konjugierten Peroxidase bei 23°C for 1 Stunde 
inkubiert, und nach erneutem Waschen wird ein Peroxidase- 



25 



libriNbiNBibd N3>iynis *r 



90: IT £00S-Nnr-£0 



Schafer/Bacnkler 
Case 139WO 



gg:Q| ju'nfQ ; I 8ZS9UE |dlU3 

25 



10 



15 



substrat hxnzugegeben und nach ca. 30 Mrnuten dx. 
Bichte rtUl. eines Mehrranal-Photometers b. S t«t. Anband 
der .oitgefubrten Standard,™ k — nun die — «e 
guantitativ besti^t and zur Berechnung der 

L-Stimulations/Effefctorquotientenproxile vervendet warden 
,ein Beispiel far die Berechnung «ird weiter unten gegeben) . 

Ein Beispiel beim KranXheitsbild der AnalgetiXa-mtoleranz 
ist dia verminderte basale Prostaglandin-E2-Synthese (um 20* 
und «hr), -rbundan It erhbhter basaler Paptid-LauKot-an- 
synthese (20% and mehr) . Dar Quotient Peptxd-Leu)cotrxen / 
pLstagiandin E2 Ut Kleiner 10). Die Arachidonsaure-rndu- 
zierte Prostaglandin-E2-Synthese ist unauffallig und dre Ara- 
chidonsaure-induzierte Peptid-LeuKotrien Synthase ist unauf- 
fallig bis laicht erhoht (0-40%), wenn diasa Werta mit denen 
von unauffalligen Personen vergliohen werden. 

Erst die Ermittlung der iipidmessparameter-Modulations/Ef f ek- 
torquotientan ar^oglicbt eina Differenzierung unterschredlr- 
cher Eicosanoidmustar bzw. -profile, die verschiedenen Rrsr- 
to *onstellationen (wie z.B. bei Patiantan mit Asthma bron- 

- , • P r sinuum oder analgetika-mdu- 

chiale oder Polyposxs nasi et sxnuum 

ziertem Asthma) zugeordnet werden konnen. 

; Ein geeignetes Verfahren zur Bestimmung von Lipidmessparame- 
tern ist die f luorometrische Messung des Abbaus von ungesat- 
tigten Fettsauren/Arachidonsaure, die mit dem Farbstoff 9- 
Dietnylamino-SH-UlphaJphenoxazin-S-on (38) angefarbt werden. 
D er Farbstoff dringt in lebende Zellen ein und f iuoreszxert, 

0 solange er intrazellular an unges.ttigte Fetts* «.n <d *. 
solche mit 2-' bis mehr Doppelbindungen) bmden Icann (39-40) - 
Na ch der Aktivierung der Zellen, z.B. durch LPS (Lipopolysac- 
cbarid). oder Interleukin-1, kommt es Z ur 

Fettsaure-abbauenden Enzymen (z.B. Phospholxpase A2(PLA)), 
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wodurch die Fluoreszenz abnimmt . Demgegentlber kann die Fluo- 
reszenz auch erh5ht sein, wenn z.B. endogene Arachidonsaure 
durch PLA aus Zellmembranen ins Cytoplasma. freigesetzt wird, 
die Degradation derselben jedoch unterbleibt. 

9-Diethylamino-5H- [alpha] phenoxazin-5-on wurde bisher ledig- 
lich fur histologische/cytologische untersuchungen verwendet, 
nicht jedoch fur quantif izierende Experiments eingesetzt. 

Bei Organismen mit veranderter Enzymausstattung kommt es nun 
zu einem veranderten Abbau der Fettsauren (schneller oder 
langsamer) , was durch eine Erfassung der Fluoreszenz zu ver- 
schiedenen Zeitpunkten (Kinetik) quantitativ gemessen werden 
kann. 



15 



Beispiel 2 



20 



25 



30 



100.000 Leukozyten/ml werden mit einer 10 " 5 M LOsung von 9- 
D iethylamino-5H- [alpha] phenoxazin-5-on in PBS-Lbsung fur 15 
min bei Raumtemperatur inkubiert. Anschlieflend werden sie 2 
mal in PBS bei 4°C gewaschen und dann bei 600 x g zentrifu- 
giert und anschlieftend in eine Reaktionsktivette uberfiihrt. 
Eine Probe wird nun ohne weitere Bebandlung fluormetrisch 
vermessen (Anregungswellenlange bei 485 ma, Emissionswellen- 
lange 570 ran). Eine weitere Probe wird z.B. mit LPS (5mg/ml) 
stimuliert und f luorometrisch vermessen. Die Fluoreszenz bei- 
der Proben wird in Zeitabstanden von 1 Minute bis zu einer 
Dauer von 60 Minuten erf asst. Anschlieftend kann aus den 
erhaltenen Werten der Anstieg und der Abfall der Fluoreszenz 
graphisch aufgetragen werden und die Steigungen der Kurven 
mittels geeigneter mathematischer Forraeln ermittelt werden. 
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Wahrend der ersten 5-10 Minuten konnut es bei den nicht behan- 
delten Proben zu einem 0-5%igen Anstieg der Fluoreszenz, 
danach zu einer sigmoidal fallenden Fluoreszenz auf 40-60% 
des Ausgangswertes nach 60 Minuten. Bei den mit LPS-behandel- 
ten Proben koimnt es innerhalb vox, 5-10 min zu einem 5-20%xgen 
Anstieg der Fluoreszenz und zu einem 30-80%igen sigmoidalen 
Abfall der Fluoreszenz nach 60 Minuten. 

Hit den so erhaltenen Werten konnen nun normierte Lipidmess- 
parameter-Modulations/Effektorquotienten erhoben bzw. berech- 
net und die erhaltenen Profile mit denen von Proben von Refe- 
renz-Organismen verglichen werden. Sofern bereits Archivdaten 
aus vorherigen Dntersuchungen vorliegen, kOnnen diese verwen- 
det werden. 



Durch den Vergleich konnen dann Risikokonstellationen fur den 
untersuchten Organismus, z.B. hinsichtlich seiner Fahigkeit, 
ungesattigte Fettsauren zu metabolisieren, ermittelt werden. 
Daraus lassen sich dann weitere therapeutische Mafinanmen 
20 ableiten. 

Diese Methode kann nur in vitro eingesetzt werden. Bisher war 
eine Anwendung von 9-Diethylamino-5H- [alpha] phenoxazin-5-on 
fur quantitative Bestimmungen des nativen und induzierten 
25 Abbaus von ungesattigten Fettsauren/Arachidonsaure zur 
Bestimmung von Risikokonstellationen noch nicht bekannt. 

Es folgt ein konkretes Berechnungsbeispiel fur normierte 
Lipidmessparameter-Modulations/Effektoxquotienten. Es wird 
30 nochmals darauf hingewiesen, dass die Bestimmung von Messwer- 
ten fur eine Normgruppe entfallen kann, wenn bereits entspre- 
chende Archivdaten vorliegen. 
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Beispiel 3 

1) Gewinnung von Leukozyten ana dem peripheren Blut von 
Untersuchungs-Gruppe 1 / Normgruppe /Untersuchungs-Gruppe 2 
5 mittela Blutabnahme und anschlieiiender Dichtegradientense- 
para tion (3%ige Dextran-LSsung) zur Abtrennung von Plasma und 
Leukozyten. Die so gewonnenen Leukozyten werden 3 x mit Phos- 
phatpuffer-Losung (PBS) gewaschen und anschlieflend in Zell- 
kulturmedium (RPMI 1650) aufgenommen / resuspendiert, worauf 
10 eine Zellzahlkonzentration von 100.000 zellen/ml eingestellt 
wird (nur bei diesem Beispiel Untersuchungs-Gruppe 2; eine 
zweite Gruppe 1st fur den Test vom Prinzip her nicht notwen- 
dig, diese dient hier nur zum besseren Verstandnis und als 
zweite Vergleichsgruppe, and zwar zum einen zur Normgruppe 
15 und zum anderen zur Untersuchungs-Gruppe) . 

2) die Zellen werden zu 3 gleichen Teilen (z.B. 3 x je 1 ml 
Zellsuspension mit 100.000 Zellen/ml) in Reaktionsgef aBe 
(z.B. Kunststoff- oder GlasgefaAe) verteilt. 



25 



30 



Die erste Teilprobe wird mit einer Kontroll-LOsung versetzt 
(= ohne weiteren Modulator, = Null- oder Leerwert; Kontroll- 
Losung ist das Losungsmittel, in dem die Modulatoren gelost 
werden) . 

Die zweite Teilprobe wird mit Arachidonsaure versetzt (Kon- 
zentration: 10" 6 M; = Leitsubstanz) . 

Die dritte Teilprobe wird mit einer anti-Immunglobulin-E-Lo- 
sung (z.B. 1:100 Verdunnung der von der Fa. DAKO kommerziell 
erhaltlichen anti-human-igE-L6sung, = Modulator oder Modula- 
tionssubstanz) versetzt. 
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Der Beginn der Exposition / Inkubation mit der Leitsubstanz 
Arachidonsaure und dem Modulator anti-Immunglobulin-E-Lbsung 
erfolgt zeitgleich bei z.B. 37"C fur z.B. 30 Minuten, 

AnschlieBend erfolgt eine Trennung der Zellen vom zellkultur- 
medium, z.B. durch Zentrif ugation bei 4°C und einer Sedxmen- 
tationsstarke von z.B. 800 x g. AnschlieBend wird der so 
erhaltene iiberstand der 3 Teilproben, je Teilprobe getrennt, 
in geeigneten GefaiJen (z.B. Kryorohrchen) gesammelt und bis 
zur Analyse mittels EIA bei z.B. -70°C gelagert. 

3) in den Zellkulturuberstanden der 3 Teilproben werden der 
Gehalt an Prostaglandin E2 (PGE2) und Peptid-Leukotrienen 
(pLT) mittels enzymimmunologischer Assays (Nachweisverf ahren) 
(EIA) , die spezifisch fur PGE2 (= Lipidmessparameter A) oder 
pLT (= Lipidmessparameter B) sind, analysiert und guantifi- 
ziert . 

Aus der ersten Teilprobe erhalt man die Werte A 0 (z.B. 350 
±43 pg/ml PGE2) und B 0 (z.B. 120 ±9,7 pg/ml pLT) , 
aus der zwei ten Teilprobe erhalt man die Werte A™ (z.B. 4120 
±236 pg/ml PGE2) und (2-B. 150 ±10,4 pg/ml pLT) , 

aus der dritten Teilprobe erhalt man die Werte A 2 (z.B. 1830 
± 143,8 pg/ml PGE2) und B 2 ( z.B. 83 +5,7 pg/ml pLT) . 

Tabelle 1: Messwerte (in pg/ml) : 

Messparameter Norm-Gruppe Untersuchungs- Untersuchungs- 

(N) Gruppe 1 (Ul) Gruppe 2 (U2) 



A 0 
A 2 


1820±198 
4170±275 
2975+287 


350±43 

4120±236 

1830±143 


2172±207 
3976±245 
785±69 


B 0 


23±3, 5 


120±9, 7 


54±5, 8 


BgiaX 


143±12,4 


150±10,4 


128±10,4 


B 2 


43±5,7 


83+5,7 


135±12,7 



: X T 2002-Nnr-£0 



65:01 ! un rQ l!8m ue M"3 



Schafer/Baenkler 
Case 139WO 



30 



4) aus den so gewonnenen Werten der Teilproben erfolgt nun 
die Berecnnung der Modulationsquotienten fur den Lipidparame- 
ter A (= PGE2) und den Lipidparameter B (=pLT) : 

Tabelle 2; Modulationsquotienten: 



Mess- 
parameter 



Nona-Gruppe 
(n) 



ontersuchungs- untersuchungs- 
Gruppe 1 (ul) Gruppe 2 (u2) 



Amax/Ao 

Az/Ao 

Braax/Bo 



2,3 
1,6 



11,8 
5,2 



1,8 
0,4 



B 2 /Bo 



6,2 
1,9 



1,3 

0,7 



2,4 
2,5 



(auffallige Werte gegeniiber der Kontrolle sind in der Tabelle 
2 fett markiert) 



Die 



Modulationsquotienten erlauben eine Outer scheidung der 

von der Normgruppe (n) , nicht 



Untersuchungsgruppen (ul, u2) 

Differenzierung der Untersuchungsgruppen (ul, u2) 



aber erne 



durch Division durch die entsprechenden 



5 5) Nornnerung 

Modulationsquotienten der Normalgruppe (n) . 



Tabelle 3:_ normierte Modulationsquotienten 



Mess- 
parameter 



Amax/Ao 
A2/A0 
"B ma x/B 0 



B2/B0 



Norm-Gruppe 
(n) 



Ontersuchungs- Ontersuchungs - 
Gruppe 1 (ul) Gruppe 2 (u2) 



1 (0,8-1,2) 5,1 
1 (0,5-1,5) 3,3 



0,78 
0,25 



1 (0,5-1,2) 0,21 
1 (0,5-1,2) 0,37 



0,38 
1,32 



(auffallige Werte sind in der Tabelle 3 fett markiert) 
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Die normierten Modulationsquotienten erlauben ebenfalls nur 
eine Unterscneidung der Untersuchungsgruppen (ul, u2) von der 
Normgruppe (n) , nicht aber eine Dif f erenzierung der untersu- 
chungsgruppen (ul, u2) . Die Dif f erenzierung der Untersu- 
chungs-Gruppen 1st hier abnangig von der Normgruppe, d.h. es 
konnen auch zwei oder mehr sonst ahnliche Patienten-Gruppen 
differenziert werden, z.B. wenn eine »gesunde« Normgruppe 
nicht erstellt werden kann oder wenn geklart werden soil, ob 
sich die beiden Untersuchungsgruppen unterscheiden. 



6) 



Ef fektorquotienten (Berechnung wie oben) 



Tabelle 4: Ef fektorquotienten (PGE/pLT) 



Mess- 
parameter 



Norm-Gruppe 
(n) 



Dntersuchungs- 
Gruppe 1 (ul) 



Untersuchungs- 
Gruppe 2 (u2) 



A 2 /B 2 



80, 4 
29,2 
69,2 



2,9 

27,5 

22,1 



40,2 
31, 1 
5,8 



(auffallige Werte gegeniiber der Kontrolle sind in der Tabelle 
4 fett markiert) 

Die Effektorquotienten erlauben die Dif f erenzierung der 
beiden Untersuchungs-Gruppen (ul, u2) mit Hilfe des zweiten 
Modulators (= anti-lgE) . Aufierdem werden die Unterschiede der 
beiden Untersuchungs-Gruppen gegentiber der Normgruppe (n) 
deutlicher. 
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7) Normierte Ef f ektorquotienten (Bereclmung wie oben) 
Tabelle 5: Normierte Eff ektorquotienten 



20 



Mess- 
parameter 



Norm-Gruppe 
(n) 



Unt e r s uchung s - On t e r suchungs - 
Gruppe 1 (ul) Gruppe 2 (u2) 



Ao/Bo 

a 2 /b 2 



25 



1 (0,5-1/2) 
1 (0,9-1,1) 
1 (02-1,2) 



0,036 

0,941 
0,319 



0. 50 

1, 065 
0,084 



(auffallige Werte gegenuber der Kontrolle sind in der Tabelle 
5 fett markiert) 

Die normierten Eff ektorquotienten ermoglichen die klare Dif- 
ferenziening der beiden Ontersuchungs-Gruppen (ul, u2) 
gegenuber der Normgruppe (n) , sowie die Dif f erenzierung der 
beiden Ontersuchungs-Gruppen gegeneinander. Hier sind die 
angegebenen Werte bedingt abhangig von der gewahlten Norm- 
gruppe, es konnte aber auch eine andere Normgruppe (n-x) 
gewahlt werden. Dies kann z.B. erfolgen, urn mehrere 
Untersuchungsgruppen (ul, u2, u3, u4) gegeneinander zu 
differenzieren. Wenn keine »Normgruppe« bereitsteht oder 
erstellt werden kann, kann eine Untersuchungsgruppe (n4) als 
»Normgruppe« (n-x) ausgewahlt werden. Diese Alternative kann 
auch angewendet werden, wenn z.B. gegenuber »behandelter« 
(bl) und »anders behandelter« (b2) und/oder »unbehandelter« 
(b3 = n _ x) Gruppe differenziert werden soli- 



8) Anmerkung: Die Messwerte der pLT-Bestimmungen mussen 
gegebenenfalls mit eineiu »Ausgleichungsf aktor« (kann experi- 
raentell bestimrat werden und liegt zwischen 5 und 100) 
korrigiert werden, wodurch sich die daraus abgelei- 
teten/bestimmten Werte relational verandern wiirden. 
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9) Schlussfolgerungen aus den erhaltenen Ergebnissen: 

Die Untersuchungsgruppe 2 wird in die Risikokonstellation 2 
eingeteilt, d.h. es liegt sine Analgetika-mtoleranz ohne 
eine allergische Koxnponente vor, weshalb eine Desaktiv.erung 
aegentiber. nichtsteroidalen Analgetika anzuraten 1st. und 
nichtsteroidale Antiphlogistic sollten von Personen dieser 
Gr uppe bis zur erf olgreichen Durcbfiihrung der Desaktivierung 
gemieden werden. Die Untersuchungsgruppe 1 wird der 
Risikokonstellation 1 zugeordnet, d.b. es liegt eine Anal- 
getika-lntoleranz mit einet deutlichen allergisch-bedingten 
Komponente vor, weshalb bei Personen dieser Gruppe eine 
AHergie-Austestung vorgenotmen werden sollte mit gegebenen- 
falls anscbliefiender Desensibilisierung. Erst danach kannte 
eine Desaktivierung gegenuber Analgetika sinnvoll sein. 
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1 verfahren zur Diagnose von Krankheitszustanden oder 
Pradispositionen dafllr auf der Grundlage von Lipidmess- 
parameter-Modulations/Effektorquotientenprofilen, bei dem 

(a) eine Probe aus einem zu untersuchenden Organismus 
entnoiniaen wird, 

(b) die Probe aus dem zu untersuchenden Organismus in so 
viele gleiche Teilproben aufgeteilt wird, dass fur 
jeden Lipidmessparameter A, B, C . . . ein Nullwert A 0/ 
Bo, Co, in Abwesenheit eines modulierenden Effek- 
tors; ein Wert fur eine Leitsubstanz (Leitwert) A maK , 
Bmax/ C„,ax/ - - • ^ Gegenwart eines modulierenden Ef fek- 
tors/einer modulierenden Leitsubstanz; und mindestens 
ein Wert fur einen weiteten Modulator A 2 , B 2 , C 2 , 

in Gegenwart eines weiteren modulierenden Effektors 
gemessen werden kann, 

(c) fur jeden Lipidmessparameter A, B, C, ... der Probe 
aus dem zu untersuchenden Organismus 



25 



30 



(i) 



die Quotienten der Messwerte A^/Ao, A z /A 0 ; 
B roax /B 0 , B 2 /B 0 ; C^x/Co, C 2 /C 0 ; . . . gebildet und an- 
schlieAend die fur den zu untersuchenden 
Organismus erhaltenen Werte durch die entsprech- 
enden Werte einer oder mehrerer Normgruppe (n) 
dividiert werden, wodurch sich normierte 
Modulati'onsquotienten ergeben, die in ihrer 
Gesamtheit ein normiertes Modulationsquotienten- 
profil fur den zu untersuchenden Organismus 
bilden, und 
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(ii) aus den Nullwerten A 0 , B 0 , C 0 ... Quotient en 
Ao/Bo/ Bo/Ao, Ao/Co, C 0 /A 0 , B 0 /C o , C 0 /B 0 - • • in 
beliebiger Kombination gebildet werden; aus den 
Werten ftlr eine Leitsubstanz A roax , B^,, C„a X - - - 
Quotienten A^x/Bnax; U/U, A^x/CW, C^x/Aw,*, 
iWC™, C^x/B^x U» beliebiger Koinbination 

gebildet werden; und aus den Werten ftir 
mindestens eine weitere Modulation A 2 , B 2 , C 2 ... 
Quotienten A 2 /B 2/ B 2 /A 2 , A 2 /C 2 , C 2 /A 2> B 2 /C 2 , C 2 /B 2 
in beliebiger Kombination gebildet werden; 
und anschlie&end die fur den zu untersuchenden 
Organismus erhaltenen Werte durch die entspre- 
chenden fur die Normgruppe <n) erhaltenen Werte 
dividiert werden, wodurch sich normierte Effek- 
torquotienten ergeben, die in ihrer Gesamtheit 
ein normiertes Ef f ektor quotient enpr of il fur den 
zu untersuchenden Organismus bilden, 

und 

(d) eine Risikokonstellation, ein Krankheitszustand oder 
eine Pradispositionen dafiir. durch den Vergleich der 
normierten Modulations- und Ef f ektorquotientenprof ile 
des zu untersuchenden Organismus mit denen einer 
entsprechenden Untersuchungsgruppe, bei der die 
interessierende Risikokonstellation, der interessie- 
rende Krankheitszustand Oder die interessierende 
Predisposition vorliegt, diagnostiziert bzw. 

gesichert Oder ausgeschlossen wird. 

Verfahren nach Anspruch 1, wobei in Schritt (b) die 
Lipidmessparameter unter Messparametern fur ungesattigte 
Fettsauren, Abbau- und Syntheseenzyme fur ungesattigte 
Fettsauren, sowie dafiir kodierende Nukleinsauren, und 
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unter solchen fur Rezeptoren fur ungesattigte FettsSuren, 
sowie dafur kodierende Nukleinsauren, ausgewahlt werden. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, wobei die ungesattigten 
5 Fettsauren unter dem Thrombozyten-aktivierenden Faktor 

und den Eicosanoiden ausgewahlt werden. 

4 verfahren nach Anspruch 3, wobei die Eicosanoide unter 
den Peptid-Leukotrienen, Prostaglandin E2, Thromboxan A2 
10 und Thromboxan B2 ausgewahlt werden. 

5. verfahren nach einem der vorstehenden Ansprttche, wobei in 
dem in Anspruch 1 definierten Schritt (b) als stimulie- 
rende Leitsubstanz der Effektor Arachidonsaure oder ein 

15 chemotaktisches Peptid verwendet wird. 

6. verfahren nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei in 
dem in Anspruch 1 definierten Schritt (b) als weiterer 
modulierender Effektor ein Stoff verwendet. wird, der 
einen Krankheitszustand hervorrufen kann oder an dessen 
Entstehung oder Entwicklung beteiligt ist. 

7. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, wobei 
der Krankheitszustand ausgewahlt ist unter Tumoren, 
cystischer Fibrose, Polyposis, Asthma bronchiale, einer 
Unvertraglichkeit, Geririnungsstorungen, Inf ektbewaltigung 
und einer Entziindung. 

8. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei 
der Krankheitszustand ausgewahlt ist unter entzUndlichen 
und neoplastischen Verariderungen des Magen-Darm-Traktes . 



20 



25 



30 
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Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Unvertraglichkeit 
eine Nahrungsmittel-, Nahrungsmittelzusatzstoff- oder 
Arzneimittelunvertr^glichkeit oder eine Allergie ist, und 
wobei die GerinnungsstQrungen die Basis fur Thrombosen 
oder Blutungen oder Throrabophilie darstellen, und wobei 
die Infektbewaltigung eine Abwehr bakterieller / viraler 
oder mykotischer Elemente, z,B. bei bakterieller, viraler 
oder mykotischer Mucositis, 1st, und wobei die Entzundung 
Enzephalitis, Sinusitis, Rhinitis, Neurodermitis, Morbus 
Crohn Oder Colitis ulcerosa ist. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, wobei die Arzneimittelunver- 
traglichkeit eine Analgetikaunvertraglichkeit und die 
Allergie eine Pollen-, Sporen-, Hilben-, Wespen- oder 
15 Bienengif tallergie ist. 

.11. Verfahren nach Anspruch 10, wobei die Analgetikaunver- 
traglichkeit Acetylsalicylsaureunvertr&glichkeit ist. 

20 12. Verfahren nach einem der Ansprttche 2 bis 11, wobei zur 
Bestimmung der Lipidmessparameter ein oder inehrere, 
gegebenenf alls markierte(s) Eicosanoid (e) oder der 
Farbstof f 9-Diethylamino-5H- [alpha] phenoxazin-5-on ver- 
wendet wird/werden. 

25 

13. Verfahren nach einem der Anspruche 2 bis 11, wobei zur 
Bestimmung der Lipidmessparameter immobilisierte Sonden 
verwendet werden, die ausgewahlt sind unter AntikSrpern 
Oder f unktionellen Fragmenten davon gegen Abbau- oder 
30 Syntheseenzyme von ungesattigten Fettsauren oder gegen 

Rezeptoren fiir ungesattigte Fettsauren; Nukleinsauren, 
die an Nukleinsauren hybridisieren, die fiir Abbau- oder 
Syntheseenzyme von ungesattigten Fettsauren oder fiir 
Rezeptoren fur ungesattigte Fettsauren kodieren. 
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14. Verfahren nach Anspruch 13, wobei die AntikSrper unter 
polyklonalen, monoklonalen und Single-chain- Ant ikSrpem, 
und die Nukleins^uren unter cDNA, mRNA and Oligo- 

5 nukleotiden ausgewahlt werden. 

15. Verfahren nach Anspruch 13 oder 14, wobei die immobili- 
sierten Sonden ein adressierbares Muster auf einer 
OberflSche bilden. 

10 

16. Verfahren zur t)berwachung des Verlaufs von Therapien von 
Krankheitszustanden auf der Grundlage von Lipidmesspara- 
meter-Modulations/Ef f ektorquotientenprof ilen, bei dem ein 
Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 15 nach der 

15 Verabreichung oder in Gegenwart eines geeigneten Medika- 

ments durchgefuhrt wird. 

17 Verfahren zum Auffinden von Wirkstoffen zur Behandlung 
von Krankheitszust&nden auf der Grundlage von Lipidmess^ 
20 parameter-Modulations /Eff ektorquotientenprof ilen, bei dem 

ein Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 15 nach der 
Verabreichung oder in Gegenwart eines Kandidatenwirk- 
stoffs durchgefuhrt wird. 

25 18. Verfahren zum Auffinden von Stoffen, die in der Lage 
sind, einen. Rrankheitszustand gemafi einem der Anspruche 7 
bis 11 auszulosen, auf der Grundlage von Lipidmesspara- 
meter-Modulations/Ef f ektorquotientenprof ilen, bei dem ein 
Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 15 nach der 

30 Verabreichung/Applikation oder in Gegenwart eines solchen 

Stoffes durchgefuhrt wird. 
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19. Messinstrument zur Durchfiihrung eines Verfahrens nach 
einemder Anspruche 1 bis 18, das eine Oberfl&che auf- 
weist, auf der in Anspruch 13 . oder 14 definierte Sonden 
immobilisiert sind. 

20. Messinstrument nach Anspruch 19, wobei die Sonden ein 
adressierbares Muster auf der OberfiacHe bilden. 
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Die Erfindung betrifft ein verfahren zur Diagnose bzw. zur 
Sicherung oder zum Ausschluss von Risikokonstellationen, 
Krankheitszustanden oder Pradispositionen dafiir, sowie ein 
Verfahren zur iiberwachung des VerlaufS von Therapien und zum 
Auf finden von Wirkstof f eri Behandlung von 

Krankheitszustanden und zum Auffinden von Stoffen, die einen 
solchen Krankheitszustand auslosen konnen, auf der Grundlage 
von • Lipidmessparameter-Modulations/Effektorquotientenprofi- 
len. Ferner betrifft die Erfindung ein Messinstrument zur 
Durchfiihrung der obigen Verfahren.. 
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